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Fettleber und 
Lipidstoffwechsel
Leitthema
Die nichtalkoholische Fettleberer-
krankung ist ein Merkmal des me-
tabolischen Syndroms. Sie zeichnet 
sich durch eine Akkumulation von 
Triglyzeriden in der Leber aus, die 
auf verschiedensten Ursachen be-
ruht. Neben vermehrter Produktion 
und vermindertem Abbau von Fet-
ten spielen auch deren Zufuhr über 
Nahrungsmittel, Störungen in ver-
schiedenen Stoffwechselwegen so-
wie angeborene und erworbene Er-
krankungen des Fettstoffwechsels ei-
ne Rolle.
NAFLD – eine wichtige 
Komponente des metabolischen 
Syndroms
Die nichtalkoholische Fettlebererkran-
kung („nonalcoholic fatty liver disease“, 
NAFLD) ist als Lebererkrankung defi-
niert, die durch eine makrovesikuläre Le-
berverfettung gekennzeichnet und nicht 
durch übermäßigen Alkoholkonsum be-
dingt ist [1]. Ebenso müssen alternative 
Ätiologien, wie Virushepatitiden, ausge-
schlossen werden. Das Spektrum der Er-
krankung umfasst eine einfache Fetteinla-
gerung, d. h. eine hepatische Fettdeposi-
tion ohne begleitende entzündliche Vor-
gänge, ebenso wie progressive Manifesta-
tionen, die durch zusätzliche entzündliche 
Infiltrate (nichtalkoholische Steatohepa-
titis, NASH) und fibrotischen Umbau bis 
zur Zirrhose gekennzeichnet sind. Die Be-
deutung der NAFLD beruht insbesonde-
re auch darauf, dass sie eine wichtige Ma-
nifestation endemischer Stoffwechseler-
krankungen wie der Adipositas, des Typ-
2-Diabetes und des assoziierten metabo-
lischen Syndroms darstellt.
Die Prävalenz in der Gesamtbevölke-
rung wird mit 10–24% beziffert, bei Über-
gewichtigen beträgt sie 55–75%.
In der Pathogenese der Erkrankung 
wird der Insulinresistenz, die mit einem 
erhöhten Fluss freier Fettsäuren zur Leber 
sowie einer gesteigerten hepatischen De-
novo-Lipogenese, also der Triglyzerid-
neusynthese aus Kohlenhydratvorstufen, 
einhergeht, eine große Bedeutung zuge-
schrieben [25]. Am Beginn der Erkran-
kung steht nachgewiesenermaßen die Tri-
glyzeridakkumulation in der Leber.
Im Folgenden werden die pathophy-
siologischen Veränderungen des Lipid-
stoffwechsels und die Begleitmerkmale, 
die zu einer Lebersteatose führen können 
und somit Wegbereiter der NAFLD und 
ihrer Folgeerkrankungen sind, beschrie-
ben.
Herkunft des Fetts in der Leber
Eine vermehrte hepatische Triglyzeridab-
lagerung kann prinzipiell reultieren aus:
F  einem vermehrten Angebot freier 
Fettsäuren an die Leber,
F  einer gesteigerten Triglyzeridneusyn-
these im Rahmen der De-novo-Lipo-
genese oder
F  einer vermehrten hepatischen Auf-
nahme triglyzeridreicher Lipoprotei-
ne.
Auch eine Störung des Exports hepa-
tischer Lipoproteine kann mit einer Tri-
glyzeridakkumulation in der Leber ein-
hergehen (. Abb. 1).
Neue Erkenntnisse klinischer Studien, die 
auf der kombinierten Anwendung von 
stabilen Isotopen und Leberbiopsien be-
ruhten, ergaben, dass bei übergewichtigen 
Patienten mit einer NAFLD etwa 59% der 
hepatischen Triglyzeride aus wiederveres-
terten freien Fettsäuren entstehen, 26% im 
Rahmen der De-novo-Lipogenese neu 
gebildet werden und die verbleibenden 
15% Nahrungstriglyzeriden entsprechen, 
die mit triglyzeridreichen Remnants re-
zeptorvermittelt aufgenommen werden 
(. Abb. 2) [10]. 
> Die hepatische Lipoprotein-
produktion wird v. a. durch das 
Substratangebot bestimmt
Interessanterweise zeigte die Analyse der 
Herkunft der Triglyzeride in den hepa-
tisch sezernierten Very-low-Density-Lipo-
proteinen (VLDL) eine gleichartige Vertei-
lung, was mit der Ansicht übereinstimmt, 
dass die hepatische Lipoproteinproduk-
tion v. a. durch das Substratangebot, also 
durch hepatische Triglyzeride, und in ge-
ringerem Ausmaß auch durch Choleste-
rinester bestimmt wird (. Abb. 2) [13].
Freie Fettsäuren
Die Assoziation erhöhter Konzentratio-
nen freier Fettsäuren mit der Insulinresis-
tenz ist seit langem bekannt und auch bei 
Patienten mit NAFLD nachgewiesen [25]. 
Pathophysiologisch liegt die Insulinre-
sistenz der Lipolyse zugrunde, d. h., dass 
die Fettsäurenfreisetzung aus Adipozyten 
durch Insulin nicht adäquat supprimiert 
wird. Auch proinflammatorische Zyto-
kine wie TNFα und Interleukin 6 (IL-6), 
deren Produktion und Konzentration bei 
Patienten mit metabolischem Syndrom 
erhöht sind, steigern die Lipolyse in Adi-
pozyten [30]. Die quantitative Extraktion 
freier Fettsäuren aus dem portalvenösen 
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Blut ist nicht limitiert, sodass der Fett-
säurenfluss aus dem subkutanen und v. a. 
dem viszeralen Fettdepot bestimmend 
für die hepatische Fettsäureaufnahme ist. 
In Übereinstimmung hiermit konnte bei 
übergewichtigen Männern mit einer Le-
bersteatose eine direkte Korrelation zwi-
schen dem Ausmaß der Steatose und der 
Konzentration freier Fettsäuren während 
eines oralen Glukosetoleranztests nachge-
wiesen werden [14].
In der Leber werden die Fettsäuren 
oxidiert oder hauptsächlich zu Triglyzeri-
den, weniger zu Cholesterinestern, veres-
tert. Diese werden in der Leber abgelagert 
oder in Form von Lipoproteinen expor-
tiert [13]. Ebenso bestimmt die hepatische 
Verfügbarkeit dieser beiden unpolaren 
Lipide, die durch das mikrosomale Tri-
glyzeridtransferprotein (MTTP) auf Apo-
lipoprotein B100, das strukturell wichtigs-
te Apoprotein der VLDL, übertragen wer-
den, die VLDL-Sekretionsrate. Als Folge 
geht die NAFLD oft mit einer gesteiger-
ten Triglyzeridproduktion und Hypertri-
glyzeridämie einher [13].
Kohlenhydrate
Der 2. bedeutende Stoffwechselweg, der 
zur hepatischen Fettakkumulation füh-
ren kann, ist die hepatische De-novo-Li-
pogenese (DNL), also die Umwandlung 
von Glukose in Fettsäuren, die dann zu 
Triglyzeriden verestert werden.
> Die gesteigerte De-novo-
Triglyzeridsynthese 
aus Kohlenhydraten ist 
pathogenetisch wichtig
Resultate neuerer Studien zeigten, dass 
Erkrankungen, die durch eine Insulinre-
sistenz und somit in der Regel auch durch 
eine NAFLD gekennzeichnet sind, oft mit 
einer gesteigerten DNL einhergehen [9]. 
Dies stellt eigentlich ein Paradox dar, da 
die DNL einen durch Insulin stark stimu-
lierten Vorgang darstellt, der hepatische 
und periphere Glukosestoffwechsel von 
Patienten mit metabolischem Syndrom 
aber insulinresistent sind. Somit liegt hier 
eine so genannte „gemischte hepatische 
Insulinresistenz“ vor: Einerseits kann die 
hepatische Glukoseproduktion durch In-
sulin nicht adäquat supprimiert werden, 
andererseits steigert die aus der Insulin-
resistenz resultierende Hyperinsulin ämie 
die immer noch insulinempfindliche 
DNL, sodass ein Circulus vitiosus vorliegt. 
Dieses Phänomen ist durch molekularbio-
logische und tierexperimentelle Untersu-
chungen gut belegt [23].
Rolle von Srebp 1c und Chrebp
In klassischen insulinresistenten Mausmo-
dellen, die auch eine Lebersteatose zeigen, 
ist der wichtigste Transkriptionsfaktor der 
DNL, das Srebp 1c („sterol-regulatory-ele-
ment-binding protein 1c“) hochreguliert, 
obwohl gleichzeitig die Signalübertragung 
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vom Insulinrezeptor zu wichtigen Signal-
molekülen des hepatischen Glukosestoff-
wechsels vermindert ist [17, 23].
Das Substrat der DNL, Glukose selbst, 
kann unabhängig von seiner Wirkung auf 
die Insulinsekretion über die Aktivierung 
des nukleären Rezeptors LXR („liver X re-
ceptor“) einerseits Srebp 1c, andererseits 
das „carbohydrate response element bin-
ding protein“ (Chrebp), welches ebenfalls 
ein wichtiger Regulator der Glykolyse und 
DNL ist, hochregulieren und die hepa-
tische Triglyzeridneusynthese steigern [4, 
6, 18]. Die Bedeutung von Chrebp als pa-
thogenetischer Faktor in der Entstehung 
der NAFLD wird dadurch unterstrichen, 
das die Downregulation der Chrebp-mes-
senger-RNA in der Leber von leptindefi-
zienten ob/ob-Mäusen, einem wichtigen 
NAFLD-Modell, die Lebersteatose und 
die hepatische Insulinresistenz verbessert 
(. Abb. 3) [8].
> Srebp 1c und Chrebp sind 
an der Regulation der De-
novo-Lipogenese beteiligt
Auch die überhöhte Zufuhr von Frukto-
se, die einen Bestandteil des Haushaltszu-
ckers (Saccharose) darstellt und vielfach 
als Süßungsmittel eingesetzt wird (fruk-
tosereicher Maissirup), führt zumindest 
im Tiermodell über eine Steigerung der 
DNL zu einer NAFLD [2]. Zudem können 
proinflammatorische Zytokine wie TNFα 
über SOCS 3 („suppressor of cytokine sig-
naling 3“) und Srebp 1c die DNL stimulie-
ren und so eine Lebersteatose und Insu-
linresistenz hervorrufen (. Abb. 3) [24]. 
Schließlich konnte auch bei Patienten mit 
einer NAFLD in der Leber eine gesteiger-
te Expression von Genen der DNL nach-
gewiesen werden [19].
Adiponektin und NAFLD
Als potenziell wichtiger pathogenetischer 
Faktor in der Entstehung der NAFLD 
wurde das Fettgewebehormon Adiponek-
tin identifiziert, dessen Konzentration bei 
Patienten mit NAFLD erniedrigt ist [3]. 
Erniedrigte Adiponektinwerte sind mit 
Insulinresistenz assoziiert, und die Be-
handlung mit Adiponektin führt in lipo-
dystrophen Mausmodellen zu einer Ab-
nahme der Lebersteatose [28].
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Zusammenfassung
Die hepatozelluläre Anreicherung von Tri-
glyzeriden ist das wichtigste und auch initi-
ale Kennzeichen einer Gruppe von Erkran-
kungen, die unter dem Begriff „nichtalko-
holische Fettlebererkrankung“ zusammen-
gefasst und als Merkmal des metabolischen 
Syndroms erkannt wurden. Die Insulinresis-
tenz bei diesem Syndrom betrifft auch das 
Fettgewebe, weshalb die Lipolyse gestei-
gert ist; zudem sind die Masse v. a. von visze-
ralem Fett und die Serumkonzentration lipo-
lytisch wirksamer Zytokine erhöht. All diese 
Faktoren steigern die Plasmakonzentrationen 
von freien Fettsäuren, was zur Fettanlage-
rung in der Leber Anlass gibt. Weiterhin wer-
den durch die begleitende Hyperinsulinämie 
die De-novo-Lipogenese stimuliert und da-
mit vermehrt Kohlenhydrate in Fette umge-
wandelt. Zudem gelangen mit zirkulierenden 
Lipoproteinen Triglyzeride in die Leber. In den 
letzten Jahren konnten wichtige molekulare 
Mechanismen, die der Dysregulation des Glu-
kose- und Fettstoffwechsels beim metabo-
lischen Syndrom zugrunde liegen und zur he-
patischen Triglyzeridablagerung führen, iden-
tifiziert werden.
Schlüsselwörter
Nichtalkoholische Fettlebererkrankung · Me-
tabolisches Syndrom · Hepatozelluläre Tri-
glyzeride · Lipidmetabolismus · Glukoseme-
tabolismus
Fatty liver disease and lipid metabolism
Abstract
Nonalcoholic fatty liver disease is character-
ized by hepatocellular triglyceride accumu-
lation and has been identified as a novel fea-
ture of metabolic syndrome. Both peripheral 
and hepatic insulin resistance are important 
pathogenetic traits. Free fatty acids released 
from adipose tissue due to enhanced lipolysis 
are the quantitatively most important trigly-
ceride precursors. The hyperinsulinemia as-
sociated with insulin resistance promotes de 
novo hepatic lipogenesis from carbohydrate 
molecules. Circulating triglyceride rich lipo-
proteins are a further source of hepatic fat. A 
network of transcription factors and molecu-
lar mechanisms resulting in dysregulation of 
hepatic glucose and lipid metabolism have 
been characterized and are briefly discussed.
Keywords
Nonalcoholic fatty liver disease · Metabolic 
syndrome · Hepatocellular triglycerides · Lipid 
metabolism · Glucose metabolism
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Adiponektin wirkt zumindest z. T. über 
die Aktivierung der AMP-Kinase, wel-
che wiederum die Acetyl-CoA-Carboxy-
lase, das Schrittmacherenzym der DNL, 
hemmt [29].
Foxo1 und Foxa2 – wichtige 
Regulatoren der Glukoneogenese 
und Fettsäurenoxidation
Als weitere wichtige Signalmoleküle, die 
die gemischte hepatische Insulinresistenz 
unterhalten, konnten die „forkhead tran-
scription factors“ Foxo1 und Foxa2 identi-
fiziert werden. Sie werden nach Bindung 
von Insulin an seinen Rezeptor und Ak-
tivierung des Insulinsignalwegs phospho-
ryliert, was zur Folge hat, dass sie nicht 
aus dem Zytoplasma in den Nukleus ge-
langen können, um dort die Genexpressi-
on zu modulieren (. Abb. 4a).
Die Abschwächung des Insulinsignals 
bei Insulinresistenz führt dazu, dass Fo-
xo1 nicht phosphoryliert wird. Es kann 
folglich in den Zellkern wandern und 
dort Gene der Glukoneogenese aktivie-
ren, wodurch die hepatische Glukosepro-
duktion gesteigert wird. Foxa2, ein Regu-
lator der Fettsäurenoxidation, ist „insu-
linempfindlicher“ und wird trotz des ab-
geschwächten Insulinsignals phosphory-
liert und im Zytoplasma festgehalten. Die 
Fettsäuren oxidation wird nicht aktiviert, 
was ebenfalls zur hepatischen Triglyzeri-
dakkumulation beiträgt (. Abb. 4b) 
[27].
Nahrungsfett und Fettleber
Eine wichtige Rolle in der Entstehung der 
NAFLD spielt auch das zugeführte Nah-
rungsfett. In Triglyzeriden veresterte Fett-
säuren aus intestinal sezernierten Chylo-
mikronen können im Rahmen der Li-
polyse in peripheren Geweben durch ei-
nen Prozess, der als „spillover“ bezeich-
net wird, in den Pool zirkulierender freier 
Fettsäuren und somit zur Leber gelangen. 
Ebenso werden triglyzeridreiche Chylo-
mikronen-Remnants rezeptorvermittelt 
in die Leber aufgenommen (. Abb. 1) 
[10].
Im Tiermodell kann bereits nach 3-tä-
giger Zufuhr einer fettreichen Diät eine 
NAFLD induziert werden. Hierbei gleicht 
das Fettsäurenprofil in der Leber der Rat-
ten jenem des zugeführten Nahrungsfetts. 
Interessanterweise tritt in diesem Experi-
ment früh eine isolierte hepatische Insu-
linresistenz bei noch normaler peripherer 
Insulinsensitivität auf. Dies weist darauf 
hin, dass in diesem Modell die NAFLD 
nicht Folge der peripheren Insulinresis-
tenz und der daraus resultierenden Hy-
perinsulinämie ist, sondern die gesteiger-
te Fettzufuhr primär zu einer Lebersteato-
se führt, welche dann die Insulinresistenz 
begünstigt [21]. Neue, experimentelle Da-
ten ergaben zudem, dass gesättigte Fett-
säuren die DNL über die Aktivierung der 
Transkriptionsfaktoren PGC-1β „(peroxi-
some proliferator activated receptor coac-
tivator 1β“), LXR und Srebp 1c induzie-
ren können, sodass trotz einer erhöhten 
exogenen Fettzufuhr noch eine vermehr-
te hepatische Fettsynthese induziert wird 
(. Abb. 3) [15].
Nahrungscholesterin – 
Progression der NAFLD zur NASH
In neueren tierexperimentellen Untersu-
chungen wurde gefunden, dass eine exzes-
sive diätetische Cholesterinzufuhr zu ei-
ner mitochondrialen Cholesterinüberla-
dung führt, die die Sensitivität der Hepa-
tozyten gegenüber der zytotoxischen und 
proinflammatorischen Wirkung von LPS 
und TNFα deutlich erhöht und die Bil-
dung freier Sauerstoffradikale fördert.
E Die Cholesterinüberladung 
könnte somit ein Teilfaktor 
sein, der den Übergang einer 
simplen Lebersteatose in eine 
Steatohepatitis bedingt.
Sie hat eine Depletion des wichtigen Radi-
kalfängers Glutathion zur Folge. Entspre-
chend konnte in diesem Experiment die 
Repletion der Hepatozyten mit Glutathi-
on das Auftreten einer TNFα-induzierten 
Steatohepatitis verhindern. Auch in den 
Lebern von ob/ob-Mäusen konnten eine 
erhöhte mitochondriale Konzentration 
freien Cholesterins und erniedrigte Gluta-
thionspiegel nachgewiesen werden. Inter-
essanterweise wurden nachfolgend durch 
eine Therapie mit dem Cholesterinsynthe-
sehemmer Atorvastatin die freie Choleste-
rinkonzentration in den hepatischen Mi-
tochondrien gesenkt, die mitochon driale 
Glutathionkonzentration angehoben und 
die Steatohepatitis verbessert [16].
NAFLD außerhalb des 
metabolischen Syndroms
Lipodystrophien
Alle bislang beschriebenen Mechanismen 
stellen Charakteristika der mit dem me-
tabolischen Syndrom assoziierten NA-
FLD dar. Daneben gibt es weitere Lipid-
stoffwechselstörungen, die scheinbar pa-
radoxerweise das Auftreten einer NAFLD 
begünstigen.
Lipodystrophien sind angeborene oder 
erworbene Erkrankungen, die durch eine 
Umverteilung von subkutanem Fettge-
I I
I  R I  R
P
Foxo 1
Gluco-
neogenese
Gluco-
neogenese
Fettsäuren- 
oxidation
Fettsäuren- 
oxidation
Foxa 2 Fox0 1
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Abb. 4 8 Rolle von Foxo1 und Foxa2 in der Regulation der hepatischen Glukoseproduktion und Fett-
säureoxidation bei Insulinresistenz, I Insulin, IR Insulinrezeptor
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webe der Extremitäten und des Gesichts 
an den Stamm, nach intraabdominal und 
auch in die Leber und Skelettmuskulatur 
gekennzeichnet sind. Die HIV-Infekti-
on – bzw. die Therapie mit einer hochak-
tiven antiretroviralen Therapie (HAART) 
– stellt die bedeutendste sekundäre Form 
der Lipodystrophien dar.
E Gemeinsam ist den erworbenen und 
genetisch bedingten Formen, dass 
eine Störung der Adipogenese ein 
wichtiger pathogenetischer Faktor ist.
Mutationen der Gene der AGPAT (Acyl-
glyzerolphosphat-Acyl-Transferase), 
einem wichtigen Enzym der Triglyzerid-
synthese, des PPARγ (Peroxisomenproli-
ferator-aktivierter-Rezeptor γ), dem be-
deutendsten Transkriptionsfaktor in der 
Regulation der Adipogenese und der La-
mine, deren Funktion in der Adipogenese 
nicht letztlich geklärt ist, konnten als mo-
lekulare Grundlage von Lipodystrophien 
identifiziert werden. Die ektope Fettdepo-
sition in diesen insulinempfindlichen Or-
ganen ist oft mit einer massiven Insulinre-
sistenz assoziiert [12].
Primäre Hypertriglyzeridämien
Die familiär kombinierte Hyperlipid-
ämie (FCHL) und die familiäre Hy-
pertriglyzeridämie (FHTG) sind re-
lativ prävalente (1:200–500) primäre 
Hypertriglyzerid ämien, deren moleku-
lare Grundlagen nicht geklärt sind. Wie 
beim metabolischen Syndrom führt auch 
bei diesen Erkrankungen ein vermehrtes 
hepatisches Substratangebot (Triglyzeri-
de, Cholesterinester) zur VLDL- und so-
mit Triglyzeridüberproduktion. Patienten 
mit einer FCHL sind oft auch insulinre-
sistent.
> Auch primäre Hypertri-
glyzeridämien sind mit 
einer Fettleber assoziiert
Eigene, unveröffentlichte Untersuchungen 
zeigten, dass Betroffene häufig eine Le-
bersteatose aufweisen. Bei Patienten mit 
FHTG konnte interessanterweise eine 
verminderte ileale Gallensäurenresorpti-
on nachgewiesen werden [11]. Der hepa-
tische Gallensäurenrezeptor (FXR, Far-
nesoid-X-Rezeptor) ist ein wichtiger ne-
gativer Regulator der De-novo-Lipogene-
se, sodass ein verminderter Gallensäuren-
fluss zur Leber möglicherweise zu einer 
gesteigerten DNL und somit einer Fett-
leber führt [26]. Umgekehrt resultiert die 
Aktivierung von FXR mit Chenodeoxy-
cholsäure, welche ein potenter FXR-Ago-
nist ist, in einer verminderten DNL und 
hepatischen Triglyzeridproduktion [2].
Hepatischer Triglyzeridexport 
und Fettleber
Nicht nur eine vermehrte hepatische Tri-
glyzeridproduktion, sondern auch eine 
Störung des Lipidexports kann mit einer 
NAFLD einhergehen. Dies wird durch 
den Nachweis einer Lebersteatose bei Pa-
tienten mit familiären Hypobetalipopro-
teinämien, von denen ein Teil auf Muta-
tionen im Apolipoprotein-B100-Gen be-
ruht, unterstützt [22].
Auch bei der Abetalipoproteinämie, 
deren molekulare Grundlage Mutationen 
im mikrosomalen Triglyzeridtransferpro-
tein (MTTP) sind, wurden Zeichen einer 
Leberverfettung gefunden [20]. Dies wird 
durch aktuelle Daten untermauert, die 
nachwiesen, dass auch die pharmakolo-
gische Hemmung des MTTP zu einer Le-
berverfettung führt [7]. Schließlich konn-
te auch bei nicht selektionierten Patienten 
mit einer NAFLD eine verminderte hepa-
tische Apo-B-Produktion als Hinweis für 
die wichtige Rolle des Lipidexports in der 
Genese der Erkrankung gefunden wer-
den [5].
Fazit für die Praxis
Aus dem Fettgewebe freigesetzte Fett-
säuren, im Rahmen der De-novo-Lipoge-
nese synthetisierte sowie mit Remnant-
Lipoproteinen aufgenommene Triglyzeri-
de können in der Leber zu einer ver-
mehrten Fettdeposition führen und Weg-
bereiter der NAFLD sein. Die periphere 
Insulinresistenz, die mit einem erhöhten 
Fettsäurenfluss aus dem Fettgewebe ein-
hergeht, die resultierende Hyperinsulin-
ämie sowie erhöhte Konzen trationen 
proinflammatorischer Zytokine, die v. a 
im Fettgewebe und in der Leber gebildet 
und freigesetzt werden, sind wichtige 
pathogenetische Mediatoren der NA-
FLD. Das metabolische Syndrom ist die 
klinisch bedeutsamste Erkrankung, die 
durch die beschriebenen Veränderungen 
des Lipidstoffwechsels charakterisiert ist 
und mit einer NAFLD einhergeht. Auch 
die so genannten Lipodystrophien und 
primäre Hypertriglyzeridämien sind 
wichtige Ursachen der NAFLD.
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